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Abstract of DEI 9530886 
An arrangement for the removal under sterile 
conditions of samples through a filter 
membrane (2), esp. from a biotechnical 
process, has an arrangement of electrodes (4) 
which subject the filter membrane to an 
alternating electric field. The electrode 
arrangement, which is connected to a source 
of alternating current, is parallel to the 
membrane and comprises two electrodes, both 
comb-shaped, whereby the teeth of one 
"comb" extend into the spaces between the 
teeth of the other. 
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(g) Vorrichtung zur sterilen Entnahme von Proben uber eine Filternnembran 
® 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur sterilen Entnah- 
me von Proben, insbesondere aus einem blotechnologischen 
Proze8, uber eine Filtermembran. Dabei wtrd die Flltermem- 
bran einem eiektrischen Wechselfeld ausgesetzt. Es hat stch 
gezeigt daQ diirch ein eiektrlsches Wechselfeld lebendes 
Oder abgestorbenes biologisches Material weltestgehend 
von der Filtermembran ferngehalten wird. Damit wird ein 
Verblocken der Filtermembran verhindert bzw. zeitfich verzo- 
gert. Da keine bewegiichen mechanischen Baugruppen 
durch die Wand des Reaktors, in dem die Prozesse ablaufen, 
eingefuhrt werden mussen, entfallen Abdichtungsprobleme 
gegenuber dem sterilen Innenraum des Reaktors. Da weiter- 
hin die Probenahmesondan fur die Aufbringung des Wech- 
seifetdes mechanisch nicht verindert werden mOssen, kann 
der Aufbau der Probenahmesondan so gestaltet werden, 
dafi das durch diese verursachte Totvolumen gering ist. Bel 
der Vorrichtung zur Probenahme ist im Bereich der Filter- 
membran (2) eine Elektrodenanordnung (4) vorgesehen, die 
mit einer Wechselspannungsquaile verbunden ist. 
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Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur sterilen 
Entnahme von Proben nach dem Oberbegriff des An- 
spruchs 1. 

Fflr die Entnahme von Proben aus sterilen, in vitro 
ablaufenden Prozessen ist es bekannt, da5 eine Probe- 
nahmesonde mit dem fiir die Entnahme der Probe ent- 
scheidcnden Material, dem Fiitermaterial. in das Medi- 
um ragt Durch den von einer Filtratpumpe erzeugten 
Unterdruck entsteht ein Druckgradient im Fiitermateri- 
al, der eine vom Druck, Fiitermaterial. Zeitdauer, Geo- 
metric und Art des biologischen Mediums abhangige 
Probenmenge durch das Fiitermaterial passieren laBt 
Der Nachteil einer solchen Vorrichtung besteht darin, 
daB das Fiitermaterial mit der Zeit zuwachst, d es 
kommt zum Verblocken des Filtermaterials der Probe- 
nahmesonden. so dafi aus dem sterilen I'rozeB keine 
Probe mehr entnonmien werden kann. 

Bei einer zweiten Entnahmeact befindet sich die Pro- 
benahmesonde in einem Bypass (DE 35 20 489 Al), 
durch den das biologische Medium gepumpt werden 
muB. Das AbHltrieren der Probe erfolgt wie vorher be- 
schriebea Der Vorteil dieser Methode besteht darin, 
dafl infolge der durch das Umpumpen des Mediums 
erzeugten Relativbewegung zwischen biologischem 
Medium und dem Fiitermaterial das Verblocken des Fil- 
ters verzogert wird Nachteilig ist der Einflufl der me- 
chanischen Belastung der Pumpe auf das biologische 
Medium. Diese Belastung kann bis zur Zerstorung der 
Biomasse fflhren und wirkt sich somit limitierend auf die 
Einsatzbreite der Sonde aus. Nachteilig ist auch, daB das 
im Bypass befindliche Fermentationsmedium nicht 
mehr mit Nahrstoff en versorgt wird 

Weiterhin ist aus dem DE 93 20 577 Ul eine Vorrich- 
tung zur Entnahme von flussigen Proben aus sterilen 
Behaitem bekannt, bei der das Filter auf einer schwin- 
gungsfahigen Anordnung befestigt ist, der ein Schwin- 
gungsgenerator zugeordnet ist Diese Vorrichtung weist 
den Nachteil auf. daB die schwingungsfdhige Anord- 
nung dem mechanischen VerschleiB unterliegt, da sie 
wahrend des gesamten ProzeBablaufes, der sich haufig 
iiber mehrere Tage bzw. Wochen erstreckt, in Betrieb 
sein muB. AuBerdem sind in Abhangigkeit der Frequenz 
der Schwingungsanordnung Einfliisse auf das biologi- 
sche Medium nicht auszuschlicBen. 

Ein weiterer Nachteil der bekannten Probenahme- 
sonden besteht darin, daB sie wegen ihres kompHzierten 
Aufbaus ein groBes Totvolumen zwischen dem Filter- 
material und der sich anschlieBenden analytischen Bau- 
gruppe aufweisen. Ruckvermischungseffekte und damit 
eine Verfdlschung des MeBergebnisses sind die Folge. 

Weiterhin ist aus der WO 92/21433 ein Filtrationsmo- 
dul und Filtrationsverfahren bekannt Das Filtrations- 
modul weist Elektroden zum Anlegen eines elektrischen 
Wechselfeldes auf. Aus der US 3 990 968 ist eine Vor- 
richtung zur Erhohung des Durchflusses durch eine 
Membran bekannt bei dem ebenfalls ein elektrisches 
Wechselfeld verwendet wird SchlieBlich ist aus der WO 
86/07284 ein Filter bekannt. bei dem eine Filtermem- 
bran Qber ein piezoelektrisches Bauteil in Schwingun- 
gen versetzt wird 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, das Ver- 
blocken des Filtermaterials zeitlich weiter hinauszu- 
schieben bzw. zu verhindern und das Totvolumen zwi- 
schen dem Fiitermaterial und der analytischen Baugrup- 
pe zu minimieren. 

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung mit den 



Merkmalendes PatentanspflBlfl geldst 

Bei der Vorrichtung zur sterilen Entnahme von Pro- 
ben, insbesondere aus einem biotechnologischen Pro- 
zeB, iiber eine Filtermembran ist erfindungsgemaB vor- 
5 gesehen, daB die Filtermembran einem elektrischen 
Wechselfeld ausgesetzt ist, wobei im Bereich der Filter- 
membran eine Elektrodenanordnung vorhanden ist, die 
mit einer Wechselspannungsqueile verbunden ist, und 
daB die Elektrodenanordnung aus zwei kammartig aus- 
10 gebildeten Einzelelektroden besteht, die ineinandergrei- 
fend angeordnet sind wobei die Elektrodenanordnung 
parallel zur Ebene der Filtermembran verlauf t Die Zin- 
ken der unterschiedlichen Kammelektroden berOhren 
sich nicht 

15 Die Elektrodenanordnung ist vorzugsweise auf einer 
einkristallinen Siliziumscheibe aufgebracht, die im Be- 
reich der Elektrodenanordnung einen Durchbruch auf- 
weist Ober diesen Durchbruch gelangt die Probenfliis- 
sigkeit bei Anordnung der Elektroden vor der Filter- 

20 membran an diese und bei Anordnung der Elektroden 
hinter der Filtermembran an eine nachgeordnete Analy- 
seneinrichtung. 

In einer Weiterbildung der Vorrichtung ist vorgese- 
hen, daB in der Siliziumscheibe ein konischer Durch- 

25 bruch vorgesehen ist, der auf der Elektrodenseite seine 
kleinste Abmessung und auf der entgegengesetzten Sei- 
te der Siliziumscheibe seine grOBte Abmessung auf- 
weist Vorzugsweise weist der Durchbruch quadratische 
Querschnitte auf, wobei das Verhaltnis der SeitenlSnge 

30 des kleinsten Quadrates zur Seitenlange des groBten 
Quadrates etwa 1 :30 betragt. In einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform betragt die Seitenlange des kleinsten 
Quadrats 20 |im und des groBten Quadrats 600 pjn. 
Das elektrische Wechselfeld weist vorzugsweise eine 

35 Frequenz von 3 bis 100 MHz auf. 

Die Elektrodenanordnung kann sowohl an der Filter- 
membran anliegen als auch mit Abstand zur Filtermem- 
bran befestigt sein. 
Weiterhm kann die Elektrodenanordnung sowohl auf 

40 der Seite der Filtermembran vorgesehen sein, die dem 
biotechnologischen ProzeB zugewandt ist, als auch auf 
der Seite, die dem biotechnologischen ProzeB abge- 
kehrt ist 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgese- 
45 hen, daB die Elektrodenanordnung in einer Probenah- 
mesonde angeordnet ist, die an ein GefaB steril ankop- 
pelbar ist, aus der eine Probe zu entnehmen ist, und daB 
die Probenahmesonde im AnschluB an die Elektroden- 
anordnung ein Septum sowie eine durch das Septum 
50 gefiihrte Kantile aufweist, die im nicht sterilen Bereich 
der Probenahmesonde an einer Pumpe fur die Zufuh- 
rung der Probe zum Tragerstrom angeschlossen ist, und 
daB eine Pumpe fur die Zuf iihrung des gebildeten Gemi- 
sches zu einem Sensor vorgesehen ist 
55 Die Vorrichtung zur Probenahme soil an einem Aus- 
fuhrungsbeispiel anhand von Zeichmmgen erlautert 
werden. Es zeigen: 

Fig. 1 den prinzipiellen Aufbau einer erfindungsge- 
maBen Vorrichtung; 
60 Fig. 2 eine Draufsicht auf eine Elektrodenanordnung; 

Fig. 3 einen Schnitt durch eine Elektrodenanordnung; 

Fig, 4 einen LSngsschnitt durch eine Probenahmeson- 
de mit Auswerteanalytik- 

In der Fig, 1 sind schematisch die Bestandteile einer 
65 Probenahmesonde 1 dargestellt Diese weist eine Filter- 
membran 2 auf, die un sterilen Bereich 3 eines Bioreak- 
tors vorgesehen ist Der Filtermembran 2 ist ein Elek- 
trodenarray 4 zur Obertragung eines elektrischen 
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Wechselfeldes 5 zugeordnetl^ls durchdringt die Fil- 
termembran 2 und h^t biologisches Material 6 von die- 
ser fern. Dadurch wird das Verblocken der Filtermem- 
bran 2 weitestgehend vermieden, so daB uber lange Zeit 
die Entnahme von Proben 7 iiber die Filtermembran 5 
moglich ist. Die Proben werden in bekannter Weise in - 
einem Injektor 8 mit integrierter Pumpe einem Trager- 
strom zugefilhrt. Der Ausgang des Injektors ist mit ei- 
nem Detektor 9 zur Analyse der Probe 7 verbundea 

Aus der Fig, 2 ist der Aufbau der Elektrodenanord- 10 
nung ersichtlich. Es sind zwei kammartige Elektroden 
10, 11 vorgeselien, die in einer Ebene so angeordnet 
sind, dafi sie ineinandergreifen. Sie sind mit einer niclit 
dargestellten Wechselspannungsquelle verbunden. Die 
Zinken der Elektroden greifen so ineinander, daB sie 15 
sich nicht beriihren. 

In der Fig. 3 ist der Aufbau des Elektrodenarrays dar- 
gestellt Die Elektroden 10, 11, die aus Aluminium beste- 
hen, sind auf einer Siliziumscheibe 12 unter Zwischenla- 
ge einer Siliziumnitrid-Schicht 13 aufgebracht Auch auf 20 
der anderen Seite der Siliziumscheibe 12 ist eine Silizi- 
umnitrid-Schicht 14 vorgesehen. Die Siliziumscheibe 
weist einen Durchbnich 15 mit quadratischem Quer- 
schnitt auf. Der Durchbnich verlauft konisch, wobei er 
auf der Seite mit den Elektroden 10, 1 1 eine kleine Kan- 25 
tenl&nge 1 aufweist, die sich bis zur entgegengesetzten 
Seite bis zu einer grofieren Kantenlange L linear ver- 
greBert Die kleine Kantenlange 1 betragt z. B. 20 fim 
und die groQere Kantenlange L 600 jim. Im Bereich die- 
ses Durchbniches 15 wird durch das elektrische Wech- 30 
selfeid das Verblocken der Filtermembran 2 verhindert 

In der Fig. 4 ist die Anordnung in einer Probenahme- 
sonde dargesteilt Die Probenahmesonde 1 enthalt das 
Elektrodenarray 4 im Kopf 16, der in den nicht darge- 
stellten Bioreaktor mit der FDtermembran 2 ragt Diese 35 
Anordnung ist sterilisierbar und weist einen Kanal 17 
fiir eine Kaniile 18 auf, die durch ein Septum 19 in den 
Kanal 17 einfOhrbar 1st Die Ankopplung der Probenah- 
mesonde an den nicht dargestellten Bioreaktor erfolgt 
mittels emer Spezialverschraubung 20, die auf einen 40 
nicht dargestellten Stutzen am Bioreaktor geschraubt 
wird Die sterile Ankopplung wird durch eine Rundring- 
Dichtung21 gewahrleistet 

Die ankoppelbare Auswerteanalytik enthalt weiter- 
hin zwei fluidische Dioden 26 fiir die Dosierung der 45 
Probe mittels einer Pumpe 22 und einer Kalibrierldsung 
mittels einer Pumpe 23. Fluidische Dioden sind aus der 
WO 95/22696 bekannt Die fluidischen Dioden 26 erlau- 
ben einerseits die tropfenweise Dosierung der Probe 
und andererseits die tropfenweise Dosierung der Kali- 50 
brierlfisung in einen nicht dargestellten Mikrokanal, wo- 
bei die Vermischung in einem nachgeschalteten Mikro- 
mischer mit dem Tragerstrom erfolgt Die so gebildeten 
Gemische werden mit Hilfe eiiier Pumpe 24 einem Sen- 
sor 25 zugefOhrt 55 

Es ist ersichtlich, daB durch das Elektrodenarray nur 
ein geringer Totraum erforderlich ist Die Verwendung 
der fluidischen Dioden, die kleine Abmessungen aufwei- 
sen, erm6glicht eine sehr geringe Probenmenge im 
jil-Bereich, so daB insgesamt der Totraum zwischen der go 
Filiermembran und dem Sensor minimiert ist 
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1. Vorrichtung zur sterilen Entnahme von Proben, 65 
insbesondere aus einem biotechnologischen Pro- 
zeB, aber eine Filtermembran, dadurch gekenn- 
zeichnet;* daB die Filtermembran einem elektri- 



886 CI ^ 

schen Wechseifeld aus^^^t ist wobei im Bereich 
der Filtermembran (2) eine Elektrodenanordnung 
(4) vorhanden ist die mit einer Wechselspannungs- 
quelle verbunden ist und daB die Elektrodenanord- 
nung (4) aus zwei kammartig ausgebildeten Einzel- 
elektroden (10, 11) besteht die ineinandergreifend 
angeordnet sind, wobei die Elektrodenanordnung 
(4) parallel zur Ebene der Filtermembran (2) ver- 
lauft 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Elektroden (10, 11) auf einer ein- 
kristallinen Siliziumscheibe (12) aufgebracht sind, 
die im Bereich der Elektroden einen Durchbnich 
(15) aufweist 

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in der Siliziumscheibe (12) ein koni- 
scher Durchbruch (15) ausgebildet ist der auf der 
Elektrodenseite seine kleinste Abmessung und auf 
der entgegengesetzten Seite der Siliziumscheibe 
seine groBte Abmessung aufweist 

4. Vorrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet daB der Durchbruch (15) quadratische 
Querschnitte aufweist wobei das Verhaltnis der 
Seiteniange des kleinsten Quadrates zur Seitenian- 
ge des grdBten Quadrates 1 : 30 betragt. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Seiteniange des kleinsten Quadra- 
tes 20 (im und die des gr&Bten Quadrates 600 (im 
betragt 

6. Vorrichtung nach mindestens einem der Ansprii- 
che 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet daB das elek- 
trische Wechseifeld eine Frequenz von 3 bis 
100 MHz aufweist 

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet daB die Elektrodenanord- 
nung (4) an der Filtermembran (2) anliegt 

8. Vorrichtung nach mindestens einem der AnsprQ- 
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Elek- 
trodenanordnung (4) mit Abstand zur Filtermem- 
bran (2) befesdgt ist 

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet daB die Elektrodenanord- 
nung (4) auf der Seite der Filtermembran (2) vorge- 
sehen ist, die dem biotechnologischen ProzeB zuge- 
wandt ist 

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Elektrodenanord- 
nung (4) auf der Seite der Filtermembran (2) vorge- 
sehen ist die dem biotechnologischen ProzeB abge- 
kehrt ist 

11. Vorrichtung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Elektrodenanordnung (4) in einer Probenahmeson- 
de (1) angeordnet ist die an ein GefaB steril ankop- 
pelbar ist aus der eine Probe zu entnehmen ist daB 
die Probenahmesonde (1) im AnschluB an die Elek- 
trodenanordnung (4) ein Septum (19) sowie eine 
durch das Septum (19) geftihrte Kaniile (18) auf- 
weist die im nicht sterilen Bereich der Probenah- 
mesonde (1) an eine Pumpe (22) fOr die Zufiihrung 
der Probe zum Tragerstrom angeschlossen ist, und 
daB eine Pumpe (24) fur die Zuf Uhrung des gebilde- 
ten Gemisches zu einem Sensor (25) vorgesehen ist 
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